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RESUMEN

Los sindromes paraneopldsicos se definen como las alteraciones
hormonales, bioquimicas o clinicas asociadas con una neoplasia
maligna, pero no relacionadas directamente ni con la invasién de
un cincer ni de sus metastasis. En el caso de los sindromes reuma-
toldgicos, parecen asociarse a las neoplasias malignas de diversas
formas y en muchas ocasiones es dificil definir claramente la causa
y efecto. Los sindromes paraneopldsicos reumatolégicos (SPR)
pueden presentarse antes, concurrente o después del diagnéstico
de neoplasia maligna. Es una expresion clinica de cincer oculto
y se manifiesta con sintomas reumatoldgicos articulares, mus-
culares, cutineos, vasculares o misceldneos. Cada caso es dificil
de diagnosticar porque el cincer puede presentarse con sintomas
similares a los de una enfermedad reumitica. Es de destacar que
la mayoria de los casos tienen una respuesta minima o ninguna
respuesta al tratamiento reumatolégico estandar. Describimos dos
casos con SPR, uno de ellos con eritromelalgia como manifesta-
cién vascular y con diagnéstico de linfoma, y otro con poliartritis
seronegativa con mala respuesta al tratamiento y con diagndstico
de céncer de pulmoén.

ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes are defined as hormonal, biochemical
or clinical alterations associated with a malignant neoplasm, but
not directly related to the invasion of cancer or its metastases. In
the case of rheumatological syndromes, they seem to be associated
with malignant neoplasms in various ways and in many cases, it
is difhcult to clearly define cause and effect. Paraneoplastic rheu-
matologic syndrome (PRS) can occur before, concurrently, or
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after the diagnosis of malignant neoplasm. They are
a clinical expression of occult cancer and manifest as
rheumatological symptoms such as joint, muscle, skin,
vascular or miscellaneous. Each case is difficult to diag-
nose because the cancer can present with symptoms
similar to those of a rheumatic disease. Of note, most
cases have minimal or no response to standard rheu-
matologic treatment. We describe two cases with PRS,
one presented erythromelalgia as a vascular manifesta-
tion and was diagnosed with lymphoma, and another
presented seronegative polyarthritis with poor response
to treatment and was diagnosed with lung cancer.

INTRODUCCION

Los Sindromes Paraneopldsicos reumatologicos (SPR)
son la expresion de un cancer subyacente, frecuentemente
oculto, y pueden ser causados por una amplia variedad
de efectos tumorales remotos no relacionados con el
impacto mecanico de la masa tumoral o metastasis a dis-
tancia. Implican sintomas mediados por hormonas, pép-
tidos, citocinas, anticuerpos de un tumor o son conse-
cuencia de mecanismos inmunes humorales o celulares
dirigidos contra las células tumorales. Estos trastornos
pueden coincidir o seguir al diagnodstico de tumor pri-
mario, pero pueden preceder al inicio del cancer hasta en
dos afios. Los SRP son dificiles de distinguir de los tras-
tornos reumaticos idiopaticos; por lo tanto, la aparicion
de cancer puede constituir un gran desafio diagnostico.
La deteccion temprana y la terapia pueden ser de suma
importancia clinica.'?

Describimos dos casos clinicos de SPR, el primero
de manifestacion vascular asociada a linfoma y el
segundo de poliartritis seronegativa asociada a cancer
de pulmoén. Realizamos una revision de los SPR, prin-
cipalmente enfocados en los vasculares, articulares,
musculares y cutaneos.

Esta revision de casos tiene como objetivo informar a los
médicos sobre la presentacion atipica de la SPR y resaltar
la necesidad de un manejo interdisciplinario entre reuma-
télogos, oncologos y médicos internistas.

CASO 1

Paciente masculino de 77 afios, con antecedentes perso-
nales de COVID-19 moderado en 2021 que estuvo hos-
pitalizado por 7 dias con necesidad de oxigeno intermi-
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tente, sin antecedentes quirdrgicos y fumador con indice
paquetes afio (IPA) de 25. Acudi6 a urgencias refiriendo
tumefaccion bilateral de manos, cambio de coloracion eri-
temato-violacea de las mismas y parestesias de 4 semanas
de evolucion. Fue valorado de forma ambulatoria, reci-
biendo hidrocortisona intravenosa, sin precisar dosis, con
mejoria parcial de la sintomatologia. Ademas, refirié un
sindrome constitucional en los Gltimos tres meses. Fue
ingresado al hospital para estudio. Al examen fisico des-
tacaba manos eritemato-violaceas, calientes, tumefactas,
compatible con eritromelalgia. (Imagen | e Imagen 2).

-

Figura 1. Cara dorsal de manos de paciente donde se evidencia
eritromelalgia bilateral.
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A
ik g

Figura 2. Cara palmar de manos de paciente donde se evidencia
eritromelalgia bilateral.

El paciente fue valorado por Geriatria y Reumatologia
quienes solicitaron estudios para descartar proceso infec-
cioso o sindrome paraneoplasico. Se descarto proceso
infeccioso y en la tomografia corporal se evidencié nédulo
prostatico en lobulo izquierdo (PIRADS 4), adenomega-
lias a nivel supraclavicular, tronco celiaco y base pul-
monar izquierda. En endoscopia digestiva alta se observd
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lesion tumoral infiltrativa difusa de estdmago tipo Bor-
mann IV y el estudio histopatologico de la lesion de
mucosa gastrica describio linfoma de células del manto,
subtipo pleomorfico.

CASO 2

Paciente masculino de 68 afios, fumador con IPA de 15.
Refirié un cuadro clinico de 3 meses de evolucion de
dolor de rodillas posterior a caida de su propia altura
sobre ambas rodillas; se acompainaba de flogosis y edema
pretibial bilateral. El paciente acudidé a varios especia-
listas sin identificar el origen del dolor. Acudio a la con-
sulta con: radiografia de torax, ultrasonido doppler y
electromiografia de miembros inferiores normales; reso-
nancia magnética (RM) simple de rodillas con presencia
de importante edema de tejido celular subcutaneo preti-
bial, y presencia de liquido intraarticular en rodillas. Se
inicio corticoides a dosis bajas, pero al tercer dia pre-
sento fiebre y eritema generalizado de la piel por lo cual
se ingresé a hospital donde presento marcadores inflama-
torios altos (velocidad de eritrosedimentacion globular y
proteina C reactiva). Se interconsultd a infectologia que
solicitd RM con contraste de rodillas la cual informo
osteomielitis. Se realizo artroscopia y toma de mues-
tras, en las cuales no hubo crecimiento de patogenos (cul-
tivos para bacterias, hongos y bacilos acido resistentes). A
pesar de esto, recibid tratamiento con multiples antibio-
ticos, sin mejoria de la clinica. Posterior a ello presentd
astenia, debilidad, dolor articular inflamatorio generali-
zado sobre todo en miembros inferiores que le limit6 la
deambulacion. Es diagnosticado de artritis seronegativa y
se inicid tratamiento con corticoides, metotrexato y leflu-
nomida con mala tolerancia y con escasa mejoria de la
clinica. Por lo expuesto se realizaron otros examenes en
busca de neoplasia. En la tomografia de cuerpo entero se
detectd un tumor en lobulo superior del pulmén izquierdo
(imagen 3), que no se habia observado en radiografias
previas. Se practicd biopsia por broncoscopia con el diag-
nostico patologico de Carcinoma Pulmonar primario de
células no pequeiias (imagen 4).

DISCUSION

Existen complejas relaciones bidireccionales entre las
enfermedades reumaticas y el cancer. Algunos trastornos
reumatolégicos, incluidos la dermatomiositis, la polimio-
sitis, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico,
el sindrome de Sjogren y la esclerosis sistémica, se aso-
cian con un mayor riesgo de malignidad y en algunos

Figura 4.

casos, pueden ser el resultado de la autoinmunidad indu-
cida por el cancer.?

Los tumores, en algunos casos, tienen afinidad por el
tejido musculo esquelético alterando el periostio, la mem-
brana sinovial, el tejido conjuntivo subcutaneo, la fascia,
los musculos y los huesos mediante procesos moleculares
especificos Se han descrito algunos de los mecanismos
subyacentes, lo que proporciona informacion valiosa
sobre las funciones fisiologicas y fisiopatologicas de
mediadores como el factor de crecimiento del endotelio
vascular y el factor de crecimiento fibroblastico 233

Las razones por las cuales existe mayor riesgo de desa-
rrollar neoplasias no estan bien definidas, pero es pro-
bable que involucren tanto la inflamacioén crénica que
desencadena la malignidad como la autoinmunidad que
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surge como consecuencia de las respuestas inmunita-
rias antitumorales que ocurren naturalmente. La aso-
ciacion entre autoinmunidad y neoplasias es compleja,
dado que la alteracion del sistema inmune y los trata-
mientos inmunosupresores en las enfermedades reu-
maticas podrian facilitar la aparicién de neoplasias, asi
como también los farmacos antineoplasicos podrian
desencadenar la aparicion de procesos reumaticos. De
hecho, mas datos sugieren que las enfermedades inmu-
nomediadas pueden estar asociadas con un mayor riesgo
de cancer en los organos que estan involucrados en el
proceso de la enfermedad. Una caracteristica es la pobre
respuesta al tratamiento de la enfermedad reumatica, y
mejoria de la misma al extirpar el cancer*?

Los SPR pueden ser clasificados en 5 grupos: articular,
muscular, cutaneo y miscelaneo (tablal)?

Sindromes paraneoplasicos vasculares

Entre ellos las formas de presentacion mas frecuentes son:
*  Vasculitis de pequeiio vaso
*  FEritromelalgia
*  Fendmeno de Raynaud y necrosis digital

Vasculitis

Las vasculitis para neoplasicas son poco frecuentes, se ha
descrito una mayor asociacion con trastornos linfomielo-
proliferativos que con tumores solidos y suele preceder al
cancer. Suelen afectarse vasos de pequefio calibre y cuta-
neos, rara vez afecta a 6rganos. El tratamiento requiere el
uso de glucocorticoides y del cancer subyacente, aunque
parece que con frecuencia es ineficaz’

Se cree que la neoplasia parece ser el factor desencade-
nante de la vasculitis; en pacientes con cancer la vascu-
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litis podria desencadenarse por infeccion, reaccion medi-
camentosa o deposito de crioglobulinas?

Al parecer la estimulacion antigénica persistente del
tumor produce la activacion de las células T o la forma-
cion y deposito de inmunocomplejos. La vasculitis puede
presentarse antes de la neoplasia, coincidir con ella, o
después de que haya desaparecido. Sin embargo, en la
mayoria de casos es anterior al diagnostico’’

En un estudio prospectivo de Solans-Laque, 15 pacientes
con diagnodstico de vasculitis y tumor sélido fueron
seguidos durante 12 meses. Se describi6 vasculitis leuco-
citoclastica cutanea en el 60%, arteritis de células gigantes
en el 20%, purpura de Henoch-Shonlein en el 13% y
poliarteritis nodosa en el 7% de los pacientes. Las neo-
plasias mas comunes asociadas fueron cancer del tracto
urinario (40%), cancer de pulmén (26,7%) y cancer del
tracto gastrointestinal (26,7%). Histolégicamente se pre-
sentaba como vasculitis leucocitoclastica y clinicamente
como purpura palpable o ulceras en zonas declives.'”

La neoplasia asociada mas comuin es generalmente hema-
tologica; la presencia de citopenias y células inmaduras
pueden ser sefiales de alerta para el diagnostico, el pro-
nostico depende de la neoplasia subyacente."

Las vasculitis sistémicas se asocian con menos frecuencia
a cancer. En estudios de series de casos clinicos se des-
criben las vasculitis ANCAS asociadas principalmente a
neoplasias hematologicas. La granulomatosis con polian-
geitis se ha asociado con el desarrollo de trastornos linfo-
proliferativos, cancer de vejiga y adenocarcinoma renal.
En algunos casos, el cancer se diagnostico meses des-

Tabla 1. clasificacion de sindromes paraneoplasicos reumatoldgicos, adaptado de Fam AG. Paraneoplastic rheumatic syndromes.®

ARTICULAR MUSCULAR

Osteoartropatia Dermatomiositis,

hipertrofica, poliartritis polimiositis, miopatia
necrotizante, miopatia
por cuerpos de

inclusiéon, sindrome

carcinomatosa, artritis
amiloide, gota
secundaria, sinovitis
simétrica seronegativa miasténico de
remitente con edema, Lambert-Eaton,
sacroilitis, enfermedad sindrome miasténico.

Still del adulto

CUTANEO

Fascitis palmary
artritis; paniculitis y
artritis; eritema
nodoso; fascitis
eosinofilica;
Dermatosis similares a
esclerodermia;
sindrome de POEMS

VASCULAR MISCELANEO

Vasculitis Sindrome de distrofia
paraneoplasicas;
granulomatosis con
poliangeitis, sindrome

de Raynaud,

simpatico refleja,
artropatia de Jaccoud,
sindrome lupus-like,
policondritis
eritromelalgia. recidivante,
reticulohistiocitosis
multicéntrica, artritis
pidégena, osteomalacia
oncogénica.
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pués de la granulomatosis y, en otros casos, se desarroll
muchos afios después del diagnéstico y tratamiento de la
vasculitis, sin dejar claro si fueron secundarios a la vascu-
litis o al tratamiento.'”

Eritromelalgia

Se asocia con enfermedades mieloproliferativas (trom-
bocitosis esencial, leucemia mieldgena cronica, polici-
temia vera, mielofibrosis) en un 10 % de los casos. Se ha
reportado casos en asociacion con otras patologias (enfer-
medades autoinmunes, infecciones, neoplasias, enferme-
dades neurologicas), embarazo y exposiciéon a farmacos,
sin embargo, la relacion entre la eritromelalgia y estas
enfermedades no esta clara. En su patogénesis estan impli-
cados factores vasculares, neurologicos y genéticos.”

El tratamiento generalmente implica una combinacion
de intervenciones no farmacoldgicas, ¢l manejo de la
enfermedad neuroldgica o mieloproliferativa subya-
cente, las intervenciones farmacologicas y el asesora-
miento del paciente !*

Fenomeno de Raynaud

Las caracteristicas del fendémeno de Raynaud paraneopla-
sico son similares al secundario: episodios inusuales, dis-
tribucién asimétrica, dolor, complicaciones isquémicas y
ocurren en pacientes mayores de 50 afios.”

Se asocia a tumores solidos y linfoproliferativos (sar-
comas, linfomas, leucemias y cancer de ovario). Suele
preceder al diagnostico de neoplasia en 7-9 meses, pero
puede presentarse en cualquier etapa del cancer y estar
asociado con la actividad de la enfermedad, dada la
mejoria de los sintomas que se observa después de tratar
con éxito el cancer subyacente.'

Sindromes paraneoplasicos articulares

La artritis paraneoplasica (AP) es una forma rara de
artritis, sin embargo, actualmente no hay datos publi-
cados sobre la prevalencia o incidencia de la misma
Ocurre predominantemente en hombres, con una propor-
cion de hombre a mujer de 1,7:1. Los sintomas de la AP
suelen preceder al diagnostico de malignidad en 10 meses,
sin embargo, ambas condiciones pueden ocurrir simulta-
neamente. Se asocia con varias neoplasias solidas y hema-
toldgicas como el cancer pulmonar y de mama (principal-
mente adenocarcinoma) seguido de leucemia y linfoma.”

La AP tiene ciertas caracteristicas que la diferencia como
lo describe un estudio realizado en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Gaziantec, Turquia, el cual

compara la presentacion de 67 pacientes con AP ( 43
hombres, 22 mujeres), con 50 pacientes con Artritis Reu-
matoide Temprana (ART) (13 hombres, 37 mujeres), con
las siguientes conclusiones: la forma de presentacion en
la AP es oligoartritis asimétrica, y en datos de laboratorio
niveles elevados de la enzima lactico deshidrogenasa a
diferencia de los pacientes con ART; ademas, los titulos
de anti-CCP y factor reumatoide (FR) se encontraron sig-
nificativamente mas altos en ART que en AP!®

Las caracteristicas clinicas que estdn mas asociadas con
AP son la edad avanzada del debut, asimetria de la afec-
tacion articular, ausencia de erosiones Oseas en las ima-
genes y FR negativo o titulos bajos. Se desconoce la pato-
genia de la AP, sin embargo, juega un papel importante
el sistema inmunologico, ya que uno de los mecanismos
propuestos implica la reactividad cruzada del antigeno
tumoral con la membrana sinovial.”’

La AP responde mal al tratamiento con corticoesteroides
o farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad y su curso es similar a la de la malignidad, mejo-
rando con la regresion del tumor asociado.'®"”

Osteoartropatia Hipertrofica (OAH):

Hasta un 80 % de los pacientes con esta patologia pueden
tener asociado un cancer con mayor frecuencia de pulmoén.
En un estudio de 2625 pacientes japoneses con cancer de
pulmoén se encontrd que los que tenian OAH como mani-
festacion paraneoplasica fue < 1%; los hombres, los
grandes fumadores y la enfermedad avanzada fueron los
factores de riesgo asociados para desarrollar OAH2°

La fisiopatologia implica al factor de crecimiento plaque-
tario y al factor de crecimiento del endotelio vascular que
conducen a un aumento en la produccion de hueso y la
hiperplasia vascular?!

La OAH también puede estar asociada con causas pleu-
rales, mediastinicas y cardiovasculares, asi como, con
afecciones extratoracicas como tumores e infecciones
gastrointestinales, cirrosis y enfermedad inflamatoria
intestinal. Aunque las manifestaciones esqueléticas se
detectan mas comunmente con radiografia, también se
pueden identificar con tomografia computarizada, reso-
nancia magnética y gammagrafia 6sea?

Fascitis palmar y poliartritis (manos de madera):

Se asocia con mayor frecuencia al cancer de ovario, pero los
adenocarcinomas de mama, tracto gastrointestinal y otros
organos también pueden causar este sindrome?* En una revi-
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sion sistematica de la literatura de 100 casos describen una
fuerte asociacion de este sindrome con marcadores tumo-
rales en los casos que se asocian a neoplasias y concluyen
en que es importante el conocimiento de este sindrome, con
el objetivo de hacer diagndsticos mas precoces de cancer?

Al parecer los factores de crecimiento fibrogénicos y del
tejido conjuntivo, y los mecanismos autoinmunes pro-
ducidos por la neoplasia sean los responsables del desa-
rrollo de este sindrome, ya que se han encontrado depo-
sitos de complemento e inmunoglobulina en algunos de
los tejidos fasciales. La VSG suele estar elevada, los
ANA suelen ser débilmente positivos y FR casi siempre
es negativo. Las contracturas a menudo son irreversi-
bles y generalmente persisten a pesar del tratamiento; en
algunos casos mejoraron modestamente con una terapia
antineoplasica efectiva?

RS3PE (sinovitis simétrica seronegativa remitente con edema):
La RS3PE puede estar asociada con neoplasias y
diversas condiciones reumaticas, lo que sugiere que
puede ser heterogénea y se considera una enfermedad
reumatica paraneoplasica?® La poliartritis aparece espe-
cialmente en interfalangicas proximales, metacarpofa-
langicas, con importante edema en dorso de manos, en
ocasiones puede afectar hombros, rodillas, tobillos y
pies y se asocia a FR negativo?’

Los pacientes con RS3PE sin malignidad concomitante
responden bien a pequefias dosis de glucocorticoides y
tienen un buen prondstico, los pacientes con cancer con-
currente tienden a tener presentaciones mas graves y
mayores tasas de recurrencia?’

Aproximadamente el 20 % de los casos de RS3PE se aso-
cian con neoplasias malignas, que pueden presentarse antes,
durante o después del diagndstico, por lo cual es importante
la investigacion de tumores ocultos en estos pacientes?®

Sindromes paraneoplasicos musculares

Los pacientes con miopatias inflamatorias tienen mayor
riesgo de neoplasia, estimadndose un riesgo entre el
20-25%, siendo mayor en la Dermatomiositis (DM)2

En los paises occidentales la DM se asocia con el cancer de
ovario, pulmon, pancreatico y colorrectal y en un 70% son
adenocarcinomas tanto en DM como en la polimiositis*

Varios estudios han demostrado que la edad al momento
del diagnostico incrementa el riesgo de neoplasia, a partir
de los 45 afios y de forma consistente > 65 afos, lo cual
estd relacionado con un retardo en el diagndstico de 26
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+/- 37 meses vs 9 +/- 15 meses. Otros factores que pueden
influir sobre el retardo en el diagnostico es la presencia de
niveles normales de CPK y los hallazgos en la electromio-
grafia sugestivos de enfermedad muscular cronica !

Uno de los hallazgos caracteristicos de las miopatias es la
presencia de autoanticuerpos que se clasifican en: especi-
ficos de miositis y asociados a miositis. En 2006, Targoff
et al. descubrieron un nuevo autoanticuerpo relacionado
con la DM asociada a neoplasia, posteriormente identi-
ficado como TIF1-y que desempefia un papel importante
en varias funciones y vias celulares, especialmente en la
carcinogénesis, suprimiendo la sefializacion de factores
de crecimiento tumoral y favoreciendo el crecimiento y la
diferenciacion celular. Se ha demostrado que la presencia
de estos autoanticuerpos TIF-1y incrementa a 9.37 veces
el riesgo de cancer, igualmente los pacientes que tienen
positivo los autoanticuerpos anti-NXP2, tienen un riesgo
de 3.68 veces y se ha descrito en un 14-47% pacientes
con neoplasia con anti-SAE. Los autores concluyen que
los anticuerpos anti-TIF1-y, anti-NXP2 and anti-SAE,
deberian ser monitorizados en los pacientes con DM, en
quienes se sospecha alguna malignidad??

Las neoplasias que se asocian con la miositis son: pulmon,
mama, gastrointestinal, ovario, vejiga, pancreas, pros-
tata, asi como linfomas de Hodgkin** El adenocarcinoma
parece ser el tumor mas prevalente en pacientes con mio-
sitis y ocurren en el 70%3* Entre los asiaticos, el carci-
noma nasofaringeo es el mas descrito en DM 3

Una observacion especial para los tumores de ovario y
pulmoén, que se caracterizan por ser asintomaticos al
inicio, lo cual retarda el diagnostico y en consecuencia
tienen alta mortalidad* El cancer de ovario es uno de los
tumores mas prevalentes en Europa, siendo diagnosticado
en el primer afio después del diagndstico de miositis?’

El cancer de pulmoén es frecuente alrededor del mundo,
lo cual también se refleja en los pacientes con miositis,
siendo los subtipos mas prevalentes el carcinoma de
célula pequena, escamocelular y adenocarcinoma.®

Enun estudio prospectivo (Amoura et al), en 102 pacientes
con miositis, el CA125 se asocid con un aumento del
riesgo de malignidad, tendencia similar ocurre con el CA
19-9, aunque sin significancia estadistica.*®

Algunos autores reportan la utilidad del screening de CEA,
CA15-3 y CA19-94Y al revisar 9 estudios sobre el scree-
ning de miopatias inflamatorias se concluyo que la tomo-
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grafia de torax, abdomen y pelvis son especialmente de
mucha ayuda en la evaluacion de estos pacientes.*!

En resumen, la evidencia muestra el riesgo asociado
al diagndstico de miopatia inflamatoria en pacientes
mayores de 65 afios, de sexo masculino (RR 1.53) y que
tienen el autoanticuerpo TIF1-y (RR 4.66) positivo, y no
debemos excluir de la sospecha aquellos con valores nor-
males de CPK.

Sindromes paraneopldsicos cutdneos

Las manifestaciones cutdneas y reumaticas pueden pre-
ceder a la neoplasia, pueden ser signo inicial, seguir curso
paralelo, presentarse tardiamente o después de la presenta-
cion de la tumoracion maligna. La desaparicion completa
del cancer da como resultado la desaparicion de la derma-
tosis, la recurrencia del cancer ocasiona reaparicion de la
dermatosis o constituir el primer signo de recurrencia*?

Las dermatosis hiperqueratosicas y proliferativas: la
acantosis nigricans y la queratodermia palmoplantar son
ejemplos de trastornos paraneopldsicos que se presentan
con caracteristicas clinicas de hiperqueratosis o prolife-
racion epidérmica.

Acantosis nigricans:

El cancer gastrico es la causa mas comin de acantosis
nigricans maligna; otros incluyen carcinoma hepatoce-
lular y adenocarcinomas de pulmén, ovario, endometrio,
rifiones, pancreas, vejiga y mama***% En un estudio de
227 pacientes con acantosis nigricans asociada a neo-
plasia, el adenocarcinoma gastrico fue la malignidad mas
frecuente (55%):* Cuando se asocia neoplasia tipicamente
tiene una presentacion clinica mas llamativa, los pacientes
tienden a ser mayores, generalmente no son obesos y, a
menudo, han experimentado una pérdida de peso involun-
taria reciente que conduce a una apariencia caquéctica. La
sospecha de malignidad debe surgir cuando los pacientes
presentan una afectacion cutanea extensa o rapidamente
progresiva, compromiso de la membrana mucosa, de la
planta y la palma de la mano. El tratamiento se basa en el
de la neoplasia, que puede conducir a la resolucion de la
afeccion de la piel *

Queratodermia palmo-plantar:

La forma clésica asociada con neoplasia es el sindrome de
Howel-Evans, una forma autosomica dominante asociada
con hiperqueratosis amarilla similar a la cera en las palmas
de las manos y las plantas de los pies (tilosis) y con riesgo
elevado de carcinoma de células escamosas del es6fago: 748

También se han asociado casos con linfoma de Hodgkin,
leucemia y cancer de mama* Ademas, la queratodermia
palmoplantar es una presentacion rara de la micosis fun-
goide maligna de células T>°

Dermatosis inflamatorias:

Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet):
consiste en una erupcion cutanea caracterizada por una
infiltracién neutrofilica dérmica no vasculitica, fiebre y
neutrofilia periférica’ Aproximadamente el 20 % tienen
neoplasia subyacente, las mas comunes son la leucemia
mielégena aguda y el sindrome mielodisplasico siendo
las hematologicas mas frecuentes que las solidas’?

Las papulas y placas se encuentran con mayor frecuencia
en la cara, el cuello y las extremidades superiores, espe-
cialmente en el dorso de las manos, las manifestaciones
orales pueden ocurrir en aproximadamente el 10 % de los
casos asociados con neoplasia hematologica™

La terapia estandar y mas eficaz es la prednisona. Sin
embargo, la enfermedad puede reaparecer al suspender
la misma.

Eritrodermia: se caracteriza por un eritema difuso y gene-
ralizado de la piel que puede afectar a mas del 90 % de
la superficie corporal. Se asocia con linfomas, particular-
mente el linfoma cutaneo de células T; con menos fre-
cuencia con la leucemia mieloide aguda y los tumores
solidos (p. ej., de pulmon, prostata, tiroides, higado, ova-
rios, recto o piel). La dermatomiositis paraneoplasica
también puede confundirse inicialmente con eritrodermia
difusa. La eritrodermia generalmente se resuelve con el
tratamiento de la neoplasia maligna asociada’®

Dermatosis similares a esclerodermia: el escleromixedema
y el escleredema son trastornos poco comunes del tejido
conectivo que se han asociado con paraproteinemias.

El escleromixedema se caracteriza por papulas cerosas de

color rojo amarillento que a menudo se disponen de forma

lineal. Los hallazgos cutdneos ocurren con mayor fre-
cuencia en la cara, el cuello, los antebrazos y las manos. Se

asocia con frecuencia a la gammapatia monoclonal caracte-
rizada por una paraproteina lambda IgG. El tratamiento no

parece depender de la resolucion de la paraproteinemia’

El escleredema se caracteriza por piel firme, rigida e

indurada en la porcion posterior y lateral del cuello y la
parte superior de la espalda. La rigidez es causada por el

Reumatologia al Dia | Volumen17 | NUmero1 | Marzo2023 | 41



aumento de la deposicién de mucina en la piel** Aunque
el escleredema mas comunmente sigue a una infeccion
viral de las vias respiratorias superiores o al inicio de la
diabetes mellitus, los pacientes con escleredema persis-
tente a menudo tienen una gammapatia monoclonal o
mieloma asociado.’’

Dado que las manifestaciones cutaneas pueden preceder
a la gammapatia monoclonal, la inmunoelectroforesis
debe realizarse de forma rutinaria en pacientes con escle-
redema, especialmente si es difuso. No esta claro si el tra-
tamiento de la enfermedad subyacente asociada altera el
curso clinico del escleredema?®

CONCLUSIONES

Los SPR son un desafio ya que se caracterizan por presen-
taciones atipicas que requieren un examen clinico com-
pleto. Por esa razon, el reumatologo debe conocer las pre-
sentaciones atipicas de las enfermedades reumatologicas
para sospechar una neoplasia maligna. Si bien una bus-
queda extensa de neoplasia oculta dentro de la evaluacion
inicial de un paciente con manifestaciones reumaticas no se
considera costo-eficiente, se recomienda realizarla en los
casos en los que exista una presentacion atipica, signo de
alarma o algun hallazgo especifico en las pruebas comple-
mentarias iniciales que sugiera malignidad. Asimismo, es
importante plantear como diagnostico diferencial un pro-
ceso tumoral subyacente, ya que el diagndstico temprano
puede determinar el prondstico del paciente.

Por ultimo, resaltar que el manejo interdisciplinario y en
equipo, de manera oportuna y adecuada es fundamental
para mejorar tanto el diagnostico temprano como el tra-
tamiento oportuno y de esta manera mejorar el pronds-
tico del paciente.
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